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論文内容の要旨
【目的】ヘモグロビンに対して強い親和性を有する急性炎症反応蛋白ハプトグロビン (Hp)は、ヒトにの
み多様な表現型が存在し、免疫系や血管新生に関与することが報告されている。本研究はHpの生殖におけ
る関与を知る目的で、当院にで体外受精腔移植(IVF-ET)を施行した患者の血清中Hpの表現型とそのサプ
ユニット・レベルを解析し、 IVF-ET治療成績と比較検討した。
【方法】対象は当院にて1997年 7 月 ~1998年 6 月の間に JVP-ETを行った50症例。これらのうち IVF-ET4回
以下で生児を得た13症例をIVF-ET有効群とし(有効群)、 5回以上IVP-ETを施行しでも生児を得られなかっ
た37症例をIVF-ET無効群とした(無効群)。これら50症例の血清を電気泳動し、 Hpの表現型をウエスタンプ
ロット解析した。さらにゆサブユニットのレベルをNIHimageを用いてdensitometry解析した。
【成績】 50症例中 Hp1-1型が l名、 Hp2-1型が25名、 Hp2-2型が24名で、 Hp表現型については一般日本人と
不妊患者の聞に著しい差は認められなかったo Hp2-1型とHp2-2型において、既住IVF-ET回数、採卵数、受
精率、受精卵の質に有意差はなかった。挙児数はHp2-L型中 4名(16%)、Hp2-2型中 9名 (38%)で
後者のHp表現型で多かった。有効群と無効群の血清Hpの各サブユニットのレベルをHp表現型別にみると、
Hp2-L型血清においてHps及びαlレベルに省意差は認められなかったが、 Hpα2レベルは有効群0.83
:t O. 1、無効群0.61:tO. 20 (Pく0.05)と有意差を認めた。また、 Hp2-2型についても、 Hpβ レベルに有意
差は認められなかったが、 Hpα2レベルは有効群でO.86:tO. 14、無効群O.62:t0. 20 (Pく0.05)と有効群で
有意に高かった。
【結論】 Hp表現裂の生殖過程に対する関与およびα2遺伝子の生殖優位性が示峻された。またそれが、
目玉移植以後の生殖過程、すなわち胞佐形成や着床における関与である可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
生殖医学の発展に伴って、受精や初期卵割段階の生殖現象を人工的に補助することが可能となった。近
年の不妊治療難治例の多くは着床後の匪発育障害が原因となっていると考えられている。著者は、子宮内
膜組織内へ侵入した旺が母体血清成分へ直接接触することに注目し、体外受精怪移植治療の成功例と不成
功例の血清を電気泳動とアミノ酸配列解析で比較した結果、ハプトグロビンのレベルが治療成績と相関す
ることを見い出した。このことを背景として本研究を行った。
本研究では、体外受精肝移植治療の成果がハプトグロビン表現型別に比較検討され、 2-2型患者の妊
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娠さ転が最も高いことが示唆された。さらに、体外受精旺移植有効群と無効群別にハプトグロビンの各サプ
ユニットの血清レベルが比較検討され、治療有効群でα2鎖レベルが有意に高いことが明らかとなった。
これらの結果から、ハプトグロビン表現型が生殖現象に関与すること、および、 α2遺伝子の生殖におけ
る優位性が示唆された。また、その作用が着床段階を含めた匪移植後にあることが推定された。
ハプトグロビン分子の多型性と不妊症治療効果の関係を検討した報告は他に例がなく、本論文は不妊治
療不成功例の原因解明に向けての新しい研究方針を提起する先駆的研究であるということができる。また、
本分子の生殖過程への関与を示した本論文は、なぜ、ヒトにのみα2型遺伝子が出現し、それが増加して
きたかという疑問に対しでも積要な情報を含んでいる可能性がある。
以上のことから、本論文は生殖医学のみならず、分子進化論的にも貴重な知見を発表したものであり、
博士(医学)の学位を綬与されるに値するものと判定された。
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